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GLOSARIO 
 
ACCESIBILIDAD: disponibilidad del medicamento en el momento preciso en el 
que se requiere. 
CARDIOPATÍA CONGÉNITA: son los problemas con la estructura y 
funcionamiento del corazón debido a un desarrollo anormal de éste antes del 
nacimiento  (Fundación Cardiovascular de Colombia, 2019). 
 
EFECTO COLATERAL: Cualquier efecto no intencionado de un producto 
farmacéutico que se produzca con dosis normales utilizadas en el hombre, y que 
esté relacionado con las propiedades farmacológicas del medicamento  
(Secretaría Distrital de Salud , 2013). 
 
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE: consiste en la inflamación y en ocasiones 
necrosis del tejido del colon. 
 
ESTUDIO DE UTILIZACIÓN DE MEDICAMENTOS: estudios sobre 
comercialización, distribución, prescripción y uso de los medicamentos en la 
sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y 
económicas  (Organización Mundial de la Salud , 2019). 
 
ESTUDIO DE UTILIZACIÓN DE MEDICAMENTOS INDICACIÓN-
PRESCRIPCIÓN: describen que fármacos se utilizan en una indicación o grupo de 
indicaciones  (Organización Mundial de la Salud , 2019). 
 
EVENTO ADVERSO: Resultado de una atención en salud que de manera no 
intencional produjo daño  (Ministerio de Salud y Protección Social, 2013). 
 
EVENTO ADVERSO PREVENIBLE: Resultado no deseado y no intencional, y que 
se habría evitado mediante el cumplimiento de los estándares del cuidado 
asistencial disponibles en un momento determinado  (Ministerio de Salud y 
Protección Social, 2013). 
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EVENTO ADVERSO NO PREVENIBLE: Resultado no deseado y no intencional, y 
que se presenta pese al cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial  
(Ministerio de Salud y Protección Social, 2013). 
 
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR: sangrado que se produce dentro o 
alrededor de los ventrículos cerebrales  (Fundación Cardiovascular de Colombia, 
2019). 
 
INCIDENCIA: se define como el número de casos nuevos de una enfermedad que 
se desarrollan en una población durante un período de tiempo determinado  (Pita 
Fernández, Pértegas Díaz , & Valdés Cañedo , 2004). 
 
INOTRÓPICO: sustancia que posee un efecto sobre la contractilidad muscular, 
específicamente la cardiaca. 
LACTANTE MAYOR: Período inicial de la vida comprendido entre los 12 meses y 
los 24 meses de edad  (Organización Mundial de la Salud , 2019). 
 
LACTANTE MENOR: Período inicial de la vida comprendido entre los 28 días y 
los 12 meses de edad  (Organización Mundial de la Salud , 2019). 
 
NEONATO: producto de la concepción desde el nacimiento hasta los 28 días de 
edad  (Gómez Gómez, Danglot Banck, & Aceves Gómez, 2012).  
 
PREVALENCIA: es la medida de todos los individuos afectados por una 
enfermedad dentro de un periodo particular de tiempo  (Ministerio de Salud y 
Protección Social, 2013). 
 
REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS: Cualquier reacción nociva no 
intencionada que aparece con las dosis normalmente usadas en el ser humano 
para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento, o para modificar funciones 
fisiológicas  (Ministerio de Salud y Protección Social, 2013). 
 
RECIÉN NACIDO INMADURO: producto de la concepción de 21 semanas a 27 
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semanas de gestación o de 500 gramos a menos de 1,000 gramos  (Gómez 
Gómez, Danglot Banck, & Aceves Gómez, 2012). 
 
RECIÉN NACIDO POSTÉRMINO: producto de la concepción mayor a 38 
semanas de gestación  (Gómez Gómez, Danglot Banck, & Aceves Gómez, 2012).  
 
RECIÉN NACIDO PREMATURO: producto de la concepción de 28 semanas a 32 
semanas de gestación, que equivale a un producto de 1,000 gramos a menos de 
2,500 gramos  (Gómez Gómez, Danglot Banck, & Aceves Gómez, 2012).  
 
RECIÉN NACIDO PRETÉRMINO: producto de la concepción de 28 semanas a 
menos de 32 semanas de gestación  (Gómez Gómez, Danglot Banck, & Aceves 
Gómez, 2012). 
 
RECIÉN NACIDO A TÉRMINO: producto de la concepción de 36 semanas a 38 
semanas de gestación, equivalente a un producto de 2,500 gramos o más  
(Gómez Gómez, Danglot Banck, & Aceves Gómez, 2012).  
 
USOS NO INCLUIDOS EN EL REGISTRO SANITARIO (UNIRS): es entendido 
como el uso o prescripción excepcional de medicamentos que requieren ser 
empleados en indicaciones y/o grupos de pacientes diferentes a lo consignado en 
el registro sanitario otorgado por el INVIMA  (Ministerio de salud y protección 
social, 2016). 
 
USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS: la entrega a los pacientes de los 
medicamentos apropiados para sus necesidades clínicas, a dosis ajustadas a su 
situación particular, durante un período adecuado de tiempo y al mínimo costo 
posible para ellos y para la comunidad  (Organización Panamericana de la Salud, 
2019). 
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ABREVIATURAS 
 
AINE  Anti Inflamatorio No Esteroideo 
BPD  Displasia Broncopulmonar  
CAP  Conducto Arterioso Permeable 
DAP  Ductus Arterioso Permeable  
DAP-A  Ductus arterioso persistente asintomático  
DAP-S Ductus arterioso persistente sintomático 
DCI  Denominación común internacional  
DMTS  Dirección de Medicamentos y Tecnologías Sanitarias del Ministerio  
de Salud 
ECA  Ensayos de control aleatorio 
ECG   Electrocardiograma 
ECN  Enterocolitis necrotizante 
HIV  Hemorragia intraventricular  
HVC  Hipertrofia ventricular combinada 
HVD  Hipertrofia ventricular derecha 
HVI  Hipertrofia ventricular izquierda 
IETS  Instituto para la Evaluación Tecnológica en Salud  
INR   Indicaciones no registradas  
INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos  
PGE    Prostaglandinas  
PGI   Prostaciclinas  
PVL   Leucomalacia Periventricular  
RAM  Reacción adversa a medicamentos 
RN  Recién nacido  
RNP  Recién nacido prematuro 
RNT   Recién nacidos a término  
ROP   Retinopatía de Prematuridad 
SISPRO Sistema Integral de Información de la Protección Social)  
UNIRS Uso no Indicado en el Registro Sanitario 
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1 INTRODUCCIÓN 
 
El conducto arterioso es una estructura vascular que conecta la aorta descendente 
proximal con la arteria pulmonar principal cerca del origen de la rama pulmonar, 
(Ruiz, D; et al. 2008) y que da como consecuencia un desvió pulmonar durante la 
vida fetal. Este conducto debe cerrarse como máximo en 3 días en recién nacidos 
a término (RNT), pero en ciertos casos este cierre no se da de manera natural, 
esto se denomina como Conducto Arterioso Permeable CIE-10 Q250, y se debe 
originar su cierre de forma farmacológica o quirúrgica. Los principales signos de la 
enfermedad son: dificultad para respirar, cianosis, soplo cardiaco, entre otros, y su 
diagnóstico se confirma por medio de un ecocardiograma que se realiza al 
paciente. El tratamiento de esta enfermedad se divide en dos líneas, el 
farmacológico y el quirúrgico. Para el tratamiento farmacológico se usan 
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como la Indometacina y el Ibuprofeno 
I.V., y cuando el tratamiento farmacológico no funciona es necesario recurrir al 
cierre quirúrgico. (Pérez, A; et al. 2002). Actualmente el Diclofenaco y el 
Acetaminofén son usados en el tratamiento del Cierre de Conducto Arterioso 
Permeable, sin embargo, no existe ningún registro que cuente con la indicación 
aprobada para su uso en esta patología, por lo tanto este se considera un Uso no 
Indicado en el Registro Sanitario (UNIRS).  
 
Debido a que en la actualidad no existe ningún estudio de utilización del 
Diclofenaco en tratamiento del CAP, este trabajo se desarrolla con el fin de 
generar un estudio de utilización tipo indicación – prescripción del Diclofenaco, 
para brindar información acerca de las condiciones de uso de este medicamento y 
su perfil de seguridad. 
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Por otra parte, este estudio se desarrolla debido a que los químicos farmacéuticos, 
deben velar por la calidad de los tratamientos y de la información que se presenta, 
ya que  son responsables de acuerdo a la política farmacéutica nacional de 
proporcionar  información clara, que contribuya al uso racional de medicamentos, 
que para fines de esta investigación  serán usados en indicaciones no autor izadas 
en el registro sanitario, además de asegurar la accesibilidad a los tratamientos de 
forma equitativa.  
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2 ANTECEDENTES  
Los estudios de utilización de medicamentos (EUM) según la OMS son “estudios 
de marketing, distribución, prescripción y uso de Medicamentos en la sociedad, 
con especial énfasis en las consecuencias médicas, sociales y económicas de su 
utilización”, es por ello que dentro de los EUM se incluyen los estudios de 
prescripción, dispensación e ingesta de medicamentos (Figueiras, A; Caamao, F.; 
Gestal, J. 2000) con la finalidad de que pueden llegar a categorizar los procesos 
en la atención de salud, los tratamientos a distintas patologías y la utilización de 
los mismos, con el fin de poner a su disposición información que permita conocer 
los procesos y el modo como son utilizados en la práctica médica, y como objetivo 
mejorar la calidad de la utilización de los medicamentos, a través de la mejora del 
nivel de conocimientos sobre los mismos y de la capacidad de toma de decisiones 
de los consumidores directos e indirectos. 
Con base en la investigación realizada referente a la búsqueda de información que 
de una u otra forma nos permita tener una perspectiva acerca de los estudios de 
utilización de medicamentos tipo indicación - prescripción para la patología del 
conducto arterioso permeable, manejada farmacológicamente con diclofenaco 
sódico, no se encontró información que anteceda a esta investigación y que por 
ello la justifique, sin embargo, si se encontró información acerca del uso del 
Diclofenaco en el tratamiento del dolor en pacientes pediátricos, puesto que este 
medicamento es usado ampliamente en clínica del dolor, dicha información nos 
permite hacer una acercamiento sobre los estudios realizados en población 
pediátrica que a groso modo es el pilar de nuestra investigación.  
Hoy en día existen algunas investigaciones sobre el uso de medicamentos en 
neonatología que de cierta manera nos enfoca a que el tratamiento del dolor debe 
ser una prioridad en el manejo del paciente neonatal, desterrando la idea errónea 
de que los recién nacidos ni experimentan ni recuerdan el dolor (Villar, G.; 
Fernández, C; Moro, M. 2007). Es necesario sensibilizar a los profesionales 
sanitarios de la capacidad del recién nacido para experimentar el dolor y de los 
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efectos a corto y largo plazo del dolor agudo y crónico.  
El dolor se asocia con alteraciones fisiológicas, del comportamiento, bioquímicas y 
psicológicas; para lo cual existen escalas para la valoración en neonatos a término 
y nacidos prematuramente que se basan en la observación y recogida de estas 
alteraciones y constituyen los métodos de valoración más seguros y factibles.  
Entre estas escalas se encuentran: Neonatal Facial Coding Score (NFCS), DAN, 
Neonatal Infant Pain Scales (NIPS), COMFORT Score, entre otras, pero las más 
utilizadas son la PIPP (Premature Infant Pain Profile) y la CRIES Score (Crying, 
Requires Oxygen Saturation, Increased Vital Signs, Expression and 
Sleeplessness). 
 
Para el caso de tratamiento farmacológico las diferencias farmacocinéticas que se 
producen en el periodo neonatal implican un mayor volumen de distribución, 
menor cantidad de grasa corporal, mayor proporción de fracción libre por los 
niveles bajos de albúmina y proteínas plasmáticas, menor capacidad de 
conjugación hepática y eliminación renal y mayor permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica, lo que conlleva una mayor rapidez de acción de los fármacos, 
con un efecto superior y más duradero y un grado de tolerancia menor (Tibboel D.; 
Anand, K.; Van den Anker. 2013). Estas peculiaridades y la patología propia de 
cada recién nacido hacen que la dosis de un mismo fármaco pueda variar según la 
patología, el estado clínico y la edad gestacional del recién nacido. 
 
Según Kimland, E. et al. (2012), en su investigación Paediatric drug use with focus 
on off-label prescriptions at Swedish hospitals – a nationwide study, nos da a 
conocer que el uso de medicamentos fuera de etiqueta es muy común y que más 
de la mitad de las prescripciones médicas no son documentadas, ya que se han 
asociado con un mayor riesgo de eventos adversos y otros problemas 
relacionados con los medicamentos. Para mitigar esta serie de problemas, se hace 
énfasis en la gran necesidad de realizar estudios clínicos pediátricos, ya que esta 
falta de evidencia con respecto a medicamentos con uso no indicado en el registro 
sanitario, puede tener implicaciones tanto de eficacia, como de seguridad para su 
uso. 
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 GENERAL 
 
Desarrollar un estudio de utilización tipo indicación – prescripción de Diclofenaco 
en el Tratamiento del Cierre de Conducto Arterioso Permeable en pacientes de 0 a 
1 año en Colombia durante el periodo del 2014 a 2017. 
 
3.2 ESPECÍFICOS 
 
 Caracterizar las condiciones de utilización de Diclofenaco en pacientes de 0 
a 1 año en cierre de conducto arterioso permeable. 
 Establecer parámetros de información necesaria para evaluar la pertinencia 
de inclusión del Diclofenaco en la lista UNIRS a partir del perfil de seguridad 
del medicamento. 
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4 MARCO TEÓRICO 
4.1 DUCTUS ARTERIOSO 
 
El conducto arterioso también conocido como ductus arterioso es una estructura 
vascular que conecta la aorta descendente proximal con la arteria pulmonar 
principal cerca del origen de la rama pulmonar, (Ruiz, D; et al. 2008) y que se da 
como consecuencia de un desvió pulmonar durante la vida fetal. Este vaso debe 
cerrarse como máximo en 3 días de forma natural en recién nacidos a término 
(RNT), pero en ciertos casos este cierre no ocurre y su posterior paso es originarlo 
de forma farmacológica o quirúrgica. “En algunos bebés, especialmente en los 
prematuros con enfermedad pulmonar, se produce un retraso en el cierre del 
conducto arterioso” (Laughon, M; et al. 2004), dicho retraso también se puede 
originar en recién nacidos que presenten un índice de peso muy bajo, “El cierre 
funcional se produce horas después del nacimiento (entre 10 y 72 h), pero en la 
mayoría de los recién nacidos (RN) pretérmino, por lo general con peso inferior a 
1.500 g y con síndrome de dificultad respiratoria del RN, este proceso se altera.” 
(Romero, H; Pamela, J 2013). 
SIGNOS 
Para los niños que presentan ductus arterioso persistente (DAP), existe la 
posibilidad de presentar síntomas o no presentarlos de acuerdo al tamaño el cual 
presente la abertura, para el caso de que la abertura sea demasiado pequeña es 
posible que no presente síntomas notorios. Sin embargo, para aquellos niños que 
presenten aberturas de un tamaño considerable si suelen padecerlos. Entre los 
signos más comunes del DAP tenemos: 
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 Baja saturación de oxigeno 
 Cianosis 
 Soplo cardiaco 
 Cardiomegalia 
No obstante, para el caso del soplo cardiaco existen dos tipos de DAP, el primero 
hace referencia cuando no se diagnostica soplo cardiaco y se denomina ductus 
arterioso persistente asintomático (DAP-A), el segundo presenta soplo y se 
cataloga como sintomático (DAP-S). Los hallazgos del DAP-S comprenden un 
soplo sistólico o continuo característico en el borde esternal superior izquierdo, 
cuya sensibilidad y especificidad se encuentran por encima del 90%, pero solo 
hasta después de seis días de vida. Si los signos clínicos están presentes el 
diagnóstico es fácil, pero puede haber ya compromiso importante en el RN. 
(Romero, H.; Pamela, J. 2013). 
4.2 EPIDEMIOLOGIA 
 
 INCIDENCIA 
La incidencia de la enfermedad varía de acuerdo a las condiciones del paciente, 
en cuanto a su peso, y edad gestacional al nacer. En los recién nacidos a termino 
se presenta una incidencia de 1 por cada 2000 nacimientos, lo que representa del 
5% al 10% de todas las cardiopatías congénitas. En recién nacidos prematuros 
con peso inferior a 1.200 g al nacer la incidencia es de un 80%, en comparación 
con los recién nacidos prematuros con un peso inferior a 2000 g al nacer, cuya 
incidencia es del 40%. (Dice, J. Bhatia, J. 2007). 
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 PREVALENCIA 
  
De acuerdo a la revisión de la literatura se encontró un estudio realizado en la 
ciudad de Manizales (Colombia), identificando la prevalencia de las cardiopatías 
congénitas entre los años 2004 y 2008, arrojando como resultado que el ductus 
arterioso permeable presenta una prevalencia de 27.6% en relación con las 
cardiopatías encontradas dentro del periodo de estudio (Acosta, J. et al. 2009). 
 
4.3 MECANISMO DE LA ENFERMEDAD 
 
El conducto arterioso es una conexión normal entre la arteria pulmonar y la aorta, 
deriva del sexto (6) arco aórtico y es necesario para la circulación fetal. Desde la 
sexta (6) semana de gestación soporta la mayor parte del débito del ventrículo 
derecho, que constituye el 60% del gasto cardíaco total y es primordial para la vida 
fetal. 
La persistencia fetal del ductus arterioso (DA) y su cierre espontáneo después del 
nacimiento es el resultado de una equilibrada y compleja interacción entre el 
oxígeno, factores neuro-humorales locales y circulantes y de las especiales 
características de la estructura del músculo liso de la pared ductal (M. Ruiz, et al, 
2008). 
El ductus arterioso posee una túnica media pobre en fibras elásticas y rica en 
fibras musculares lisas dispuestas en forma helicoidal, que le permiten contraerse 
y dilatarse, no obstante, la presión elevada de oxígeno produce cierre ductal, 
mientras que la hipoxemia induce relajación. (M. Ruiz, et al, 2008). Las 
prostaglandinas (PGE) y prostaciclinas (PGI) circulantes que son producidas 
localmente y que de cierta manera están muy elevadas en el feto, inducen 
vasodilatación del ductus arterioso. (V. Overmeire, 2005).  
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En el momento del nacimiento, el brusco incremento en la tensión arterial de 
oxígeno inhibe los canales del calcio dependientes de potasio del músculo liso 
ductal, aumentando el calcio intracelular lo que condiciona la constricción del DA. 
Los niveles de PGE y PGI caen abruptamente. Las fibras musculares de la capa 
media se contraen, descendiendo el flujo sanguíneo luminar con isquemia de la 
pared interna, dando lugar al cierre definitivo del ductus, que suele comenzar 
dentro de las primeras 10-15 horas de vida. (M. Ruiz, et al, 2008). Caso contrario 
ocurre en los recién nacidos prematuros ya que ellos presentan disminución del 
número de fibras musculares, del tono intrínseco de la pared ductal y del tejido 
subendotelial lo que conlleva a que este cierre espontaneo fracase, dando lugar a 
un cierre farmacológico o en su defecto un cierre quirúrgico siendo este como 
última opción. 
4.4 DIAGNÓSTICO 
 
El signo más común para el diagnóstico del DAP es el soplo cardiaco sistólico en 
la región infraclavicular izquierda. En los casos más graves puede existir signos de 
insuficiencia cardiaca (taquicardia, galope, hepatomegalia, cardiomegalia y edema 
pulmonar) (Tejera, C; et al. s.f.). 
Existen una serie de procedimientos que confirman el diagnóstico de un DAP en el 
RN, como lo son: el ecocardiograma, electrocardiograma, radiografía de tórax, y, 
en ocasiones, cateterismo cardiaco cuando se sospecha la existencia de otros 
defectos asociados. 
ECOCARDIOGRAMA 
Este es el procedimiento de mayor confiabilidad para confirmar y caracterizar el 
DAP. En conjunción con la información clínica, el ecocardiograma es a menudo útil 
en la clasificación del DAP como silencioso, pequeño, moderado, o grande (Figura 
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1). Además de evaluar el conducto arterioso, el ecocardiograma se utiliza para 
identificar y evaluar otros defectos cardíacos asociados. (Schneider, D; Moore, J. 
2006). 
Figura 1: Ecocardiograma estudio que demuestra PDA. A, dos imágenes 
tridimensionales de un PDA como se ve en una vista de alto eje corto 
paraesternal. DAO indica aorta descendente; MPA, principal arteria pulmonar. B, 
imagen Doppler color en una vista similar muestra izquierda a derecha der ivación 
a través del ductus. C, Doppler espectral perfil de ductal continua de izquierda a 
derecha flujo. 
Fuente: (Schneider, D; Moore, J. 2006). 
 
Para valorar la confirmación y evaluación del procedimiento se debe tener en 
cuenta ciertas indicaciones (Ver tabla 1) que permiten detectar parámetros como: 
diámetro interno del ductus, dirección del flujo a través de este, función ventricular, 
relación estimada del flujo pulmonar a flujo de sangre sistémica (Qp:Qs), relación 
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aurícula izquierda (AI:Ao) y la presión aórtica (Romero, H; Pamela, J 2013). Como 
también visualización directa del ductus, y duración del flujo (Tejera, C; et al. s.f.).  
INDICACIONES NECESARIAS PARA ECOCARDIOGRAMA 
1 Realizarlo entre las 24 y 72 horas de vida 
2 En el RN sintomático de 1.500 g o menos 
3 En todo RN menor de 28 semanas. 
4 A los RN ventilados <30 semanas con riesgo de DAP 
 
Tabla 1: Indicaciones necesarias para ecocardiograma 
Fuente: (Tejera, C; et al. s.f.). 
 
La proyección ecocardiográfica ideal para diagnosticar el ductus, la dirección del 
paso y el diámetro del mismo es la visión en paraesternal eje corto ( Ver Figura 2), 
para valorar la función cardíaca y la relación AI/Ao es en paraesternal eje largo  
(Ver Figura 3) y para los efectos en la circulación, fundamentalmente el robo 
diastólico en aorta es la ventana supraesternal. (Ruiz, D; et al. 2008). 
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Figura 2: Eje paraesternal corto. Visión del ductus y el flujo de Doppler continúo. 
Fuente: (Ruiz, D; et al. 2008) 
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Figura 3: Eje paraesternal corto. Visión del ductus medición de la relación AI/Ao 
desde paraesternal eje largo. 
Fuente: (Ruiz, D; et al. 2008) 
 
RADIOGRAFÍA DE TÓRAX Y ELECTROCARDIOGRAMA 
La radiografía de tórax y el electrocardiograma carecen de sensibilidad y 
especificidad para ser utilizados como métodos diagnósticos de rutina (Romero, H; 
Pamela, J 2013). Dependiendo de la cantidad de derivación ductal, la radiografía 
de tórax puede ser completamente normal o puede demostrar cardiomegalia 
(específicamente con signos de la aurícula izquierda y la ampliación ventricular 
izquierda) con aumento de las marcas vasculares pulmonares; Caso parecido 
ocurre en los pacientes con derivaciones ductales pequeñas, el 
electrocardiograma (ECG) es a menudo completamente normal, a diferencia en 
pacientes con derivaciones ductales moderados o grandes el ECG puede 
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demostrar taquicardia sinusal o fibrilación auricular, hipertrofia ventricular izquierda 
y dilatación de la aurícula izquierda. En el paciente con un gran conducto arterioso 
y la presión arterial pulmonar elevada, se evidencian signos de agrandamiento de 
la aurícula derecha y la hipertrofia biventricular están presentes frecuentemente 
(Schneider, D; Moore, J. 2006). 
 
4.5 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 
El tratamiento para el conducto arterioso permeable puede ser de tipo 
farmacológico o quirúrgico. (Ver grafica 1) 
 
Grafica 1: Tratamiento para el Cierre del Conducto Arterioso Permeable (CIE 10 
Q250) 
Fuete: (Morris,J. et al. 2003) y (Luis Miranda, R.S. et al. 2012)  
Tratamiento 
CAP 
Farmacológico  
Vía intravenosa 
Ibuprofeno 
Dosis inicial de 10 mg/kg 
el primer día y 
posteriormente 5 mg/kg/ 
día por dos dosis más, 
cada 24 h 
Indometacina  
0,2 mg/kg/dosis cada 12 
h, un total de 3 dosis 
Diclofenaco  
0,2mg/kg/dosis cada 
12h un total de 3 dosis   
Vía oral 
Acetaminofen 
15mg/kg cada 6h durante 
3 dias 
Quirúrgico  
Consiste en una ligadura quirúrgica, que 
conlleva una toracotomía. 
Cateterización 
cardiaca 
Consiste en la introducción de un catéter 
por una arteria o vena de la pierna o del 
brazo hasta llegar al corazón.  
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TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Los medicamentos más utilizados en el tratamiento del cierre del conducto 
arterioso permeable son antiinflamatorios no esteroideos (AINES). 
 
AINE 
El mecanismo principal de este grupo de medicamentos es la Inhibición de la ciclo-
oxigenasa (COX) evitando la producción de prostaglandinas, que actúan como 
mediadores de la inflamación a nivel periférico y central. Inhiben la prostaglandina-
sintetasa, afectando a la transformación del ácido araquidónico en 
prostaglandinas, prostaciclina y tromboxano. (Gómez, R; et al. s.f). En seres 
humanos, el ácido araquidónico es el precursor más abundante y proviene del 
ácido linoleico de los alimentos o se ingiere como parte de la dieta. El ácido 
araquidónico se encuentra esterificado a los fosfolípidos de membrana (Ver figura 
4) (Pérez, A; et al. 2002). Se conocen 2 formas de la enzima COX: COX-1 y COX-
2:  
 
 COX-1. Es una enzima constitutiva que se encuentra en la mayoría de los 
tejidos. Se encarga de regular procesos como la protección gástrica,  
agregación plaquetaria, función renal y la homeostasis vascular. Por t anto, 
su inhibición puede provocar efectos secundarios a estos niveles.  
 
 COX-2. Esta enzima habitualmente no se detecta en los tejidos y aparece 
de forma inducida en estados de inflamación. Su expresión se inhibe por 
todos los AINE y también por los corticoides. En estos casos, los llamados 
AINE selectivos, al inhibir preferentemente la COX-2, consiguen una acción 
antiinflamatoria sin los efectos secundarios, especialmente gástricos, al no 
inhibir la enzima COX-1. (Gómez, R; et al. s.f). 
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Figura 4: Mecanismo de acción AINES 
Fuente: (Pérez, A; et al. 2002). 
 
Según su clasificación química los AINES se clasifican en diversos grupos 
terapéuticos (Ver tabla 2), que permiten categorizar los medicamentos. En el 
tratamiento del DAP se encuentran autorizados dos fármacos, el de primera 
elección es la indometacina, con índices de cierre del DAP entre el 70 y el 80% 
(Rojas, J. et, al. 2013) y el de segunda elección el ibuprofeno ya que el ibuprofeno 
no ofrece ventajas sobre la indometacina (Tejera, C; et al. s.f.). Sin embargo, el 
ibuprofeno ha mostrado menos efectos secundarios que la indometacina (Van der 
Lugt, M. et.al. 2012). 
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Grupo terapéutico Fármaco 
Salicilatos 
Ácido acetilsalicílico, salsalato, diflunisal, fosfosal, 
acetilato de lisina 
Pirazolonas Fenilbutazona 
   Indolacéticos Indometacina, tolmetín, sulindaco, acemetacina 
 Arilacéticos Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona 
  Arilpropiónicos Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno 
 Oxicams y análogos Piroxicam, tenoxicam, meloxicam 
  Fenamatos Ácido mefenámico, meclofenamato 
  Inhibidores selectivos de la 
COX-2 Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib 
   
Tabla 2: AINES. Grupos terapéuticos 
 
INDOMETACINA 
 
Denominación Común Internacional: Indometacina 
Es un derivado del ácido indol acético con propiedades antipiréticas y analgésicas, 
se usa principalmente en el tratamiento de la artritis reumatoide y en los neonatos 
para el cierre de ductos arterioso permeable. (Ver grafica 2) 
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Grafica 2: Estructura química de la Indometacina 
Nombre Iupac 
2-[1-(4-clorobenzoil)- 5-metoxi-2-metilindol-3-il]ácido acético 
Elaborado en ACD/Chemsketch 
 
FARMACODINAMIA 
La indometacina inhibe la síntesis de la enzima ciclo-oxigenasa con el fin de 
disminuir la formación de prostaglandinas y tromboxanos que se origina a partir del 
ácido araquidónico. 
Para el caso del DAP, la indometacina reduce la cantidad de prostaglandinas que 
se encuentran circulantes y que a su vez mantienen el conducto arterioso dilatado.  
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FARMACOCINÉTICA 
Absorción: a nivel digestivo es muy rápida, por vía oral su biodisponibilidad es del 
100%, mientras que por vía rectal oscila entre 80 – 90 %, en esta segunda la 
absorción de la indometacina es aún más rápida que por vía oral, aunque la 
cantidad absorbida es algo menor.  
 
Biotransformación: Es metabolizada en el hígado, principalmente por procesos 
de desmetilación (50%) a través del sistema microsomal hepático, y por N-
desacilación extramicrosomal. Se conjuga con el ácido glucurónico (10%), dando 
lugar a metabolitos sin actividad biológica significativa. 
 
Distribución: se distribuye por todo el organismo entra en pequeñas cantidades 
en el SNC, atraviesa la barrera placentaria, se excreta en pequeñas cantidades 
con la leche materna y llega a líquido sinovial, donde alcanza concentraciones 
similares a las plasmáticas en 5 horas. La indometacina se une extensamente a 
las proteínas del plasma en un 99%. Su volumen aparente de distribución (Vd) es 
de 0.12 l/Kg. 
 
Excreción: Se excreta principalmente por vía hepática, en donde la excreción por 
la orina es del 60% de la dosis, del 10 - 25% en forma inalterada. En heces se 
excreta un 33%, con importante circulación enterohepática. Su aclaramiento total 
es de 1-2 mil/min/kg y su semivida de eliminación es de 4.5 h (1-11 h), pudiendo 
verse incrementada hasta 24 h en recién nacidos. 
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ACETAMINOFÉN 
Denominación Común Internacional: Paracetamol 
 
Inhibe la síntesis de prostaglandinas en el SNC, muchos estudios han reportado 
una eficiencia similar de paracetamol a los inhibidores de la COX para cerrar el 
conducto arterioso permeable y presentar menos eventos adversos para lo cual se 
han informado 24 series de informes de casos y 6 ensayos de control aleatorios 
(ECA) que muestran la utilidad del paracetamol para el cierre del conducto con 
resultados similares en comparación con ibuprofeno / indometacina. (Tofe, I. et al. 
2018). 
 
Grafica 3: Estructura química del Acetaminofen 
Nombre Iupac 
N-(4-hidroxifenil) acetamida  
N-(4-hidroxifenil) etanamida 
Elaborado en ACD/Chemsketch  
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FARMACODINAMIA 
El paracetamol parece inhibir el segmento peroxidasa de la prostaglandina 
sintetasa. La peroxidasa es activada a concentraciones de peróxido diez veces 
más bajas en relación a la ciclooxigenasa y su inhibición mediada por el 
paracetamol es facilitada por la reducción de las concentraciones locales de 
peróxido en situaciones como hipoxia. Esto permite que la inhibición de la 
peroxidasa sea efectiva en condiciones en que la inhibición de la ciclooxigenasa 
es menos activa. 
 
FARMACOCINÉTICA 
El acetaminofén tiene una vida media de absorción de 0,21h y se metaboliza 
principalmente en el hígado mediante cinética de primer orden y su metabolismo 
consta de 3 vías: conjugación con glucurónido, conjugación con sulfato y oxidación 
a través de la vía de la enzima citocromo P450. CYP2E1, para producir un 
metabolito reactivo (N-acetil-p-benzoquinona imina o NAPQI).  El paracetamol 
tiene una depuración media de 12.5 L / h y volumen de distribución de 66.6 L en 
neonatos (Pacifici, G; Allegaert, K.  2015). 
 
IBUPROFENO 
Denominación Común Internacional: Ibuprofeno 
El ibuprofeno forma parte de la familia de los antiinflamatorios no esteroides o 
AINES que se caracterizan por su actividad antiinflamatoria, antipirética y 
analgésica. Su uso farmacológico está muy difundido debido a su efectividad, baja  
incidencia de efectos adversos, mayor tolerancia que la indometacina y baja 
toxicidad, de acuerdo con una correcta prescripción médica y en las dosis 
recomendadas (Matkovic, S. et al. 2004). 
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Grafica 4: Estructura química del Ibuprofeno 
Nombre Iupac 
ácido (RS)-2-(4-isobutilfenil)propanoico 
Elaborado en ACD/Chemsketch 
 
FARMACODINAMIA 
El ibuprofeno es un inhibidor no selectivo de la ciclooxigenasa, produciendo una 
reducción de la síntesis de prostaglandinas. Ya que las prostaglandinas están 
implicadas en la persistencia del conducto arterioso después del nacimiento, se 
cree que este efecto es el mecanismo principal de acción del ibuprofeno en esta 
indicación. (Sánchez, M. et al. 2008) 
 
FARMACOCINÉTICA 
El volumen de distribución aparente es 200 mL/kg. El volumen de distribución 
central podría depender del estado del conducto y reducirse a medida que se 
cierra el mismo. El grado de unión a las proteínas plasmáticas es del (95%), 
comparativamente menor que en los adultos que se sitúa alrededor del (99%). El 
ibuprofeno compite con la bilirrubina en la fijación a la albúmina en el suero de los 
recién nacidos y, como consecuencia, la fracción de bilirrubina libre podría 
aumentar con concentraciones altas de ibuprofeno (Sánchez, M. et al. 2008). 
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La velocidad de eliminación es notablemente inferior que en niños mayores y en 
adultos, y se ha calculado que la semivida de eliminación es de aproximadamente 
30 horas. El aclaramiento de ambos enantiómeros aumenta con la edad 
gestacional, al menos entre los límites de 24 a 28 semanas (Sánchez, M. et al. 
2008). 
 
DICLOFENACO 
 
Denominación Común Internacional: diclofenaco sódico 
El Diclofenaco se clasifica dentro del grupo de los AINES, y son indicados para el 
cierre del ductus arterioso permeable en neonatos ya que bloquean la síntesis de 
prostaglandinas (Pineda, L; Hoyos, F; Pulzara, A. 2016). Dentro de la información 
que se tiene acerca del uso de diclofenaco se reportó que el medicamento tiene 
capacidad de cierre del DAP en un 81,5%, pues según la literatura el porcentaje 
de efectividad con indometacina está entre 50 y 60% (Albornoz, S; Campo, J; 
Garcia, R; Florian, Y; Romero, H. 2011) 
 
Grafica 5: Estructura química del Diclofenaco 
Nombre Iupac 
Ácido 2-(2-[(2,6-diclorofenyl)amino]fenil)acético 
Elaborado en ACD/Chemsketch 
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FARMACODINAMIA 
El Diclofenaco en un inhibidor fuerte del COX 1 e inhibe la isoenzima COX 2 en un 
94%. A nivel de endotelios la prostaglandina (PGI2) se sintetiza a partir de 
prostaciclina (PGH2) por acción de la prostaciclina sintetasa. La PGI2 tiene efectos 
agregantes y vasodilatadores, provocando aumento de la permeabilidad y mayor 
flujo de sangre. Al ser los AINES bloqueadores de Ciclooxigenasas se inhibe la 
producción de prostaciclinas y prostaglandinas, por lo tanto, se disminuye el flujo 
sanguíneo laminar, con isquemia de las paredes internas, finalmente las fibras 
musculares del endotelio ductal se contraen dando lugar al cierre del DAP 
(Pineda, L; Hoyos, F; Pulzara, A. 2016) 
 
FARMACOCINÉTICA 
Absorción: El diclofenaco es rápidamente absorbido por vía oral, con los 
siguientes parámetros farmacocinéticos en voluntarios sanos, en condiciones de 
ayuno: Tiempo máximo (Tmáx) de 1.0 – 5.0 horas (h), Concentración plasmática 
máxima (Cmáx) después de una dosis de 25 mg de 0.5 a 1.0 µg/mL, con 50 mg de 
0.9 a 1.5 µg/mL, con 75 mg de 1.9 a 2.0 µg/mL, Vida media (t ½) = 0.5 – 4.3 h y 
con tiempo de meseta de concentraciones eficaces mínimas de 50 ng/mL en 
ayuno y 100 ng/mL posterior a la toma de alimentos (Santos, F. et al. 2003).  
 
Biotransformación: Es metabolizada en el hígado alcanzando una 
biodisponibilidad de 50 a 60% (Santos, F. et al. 2003).  
 
Distribución: Se une en un 99% a proteínas plasmáticas y tiene un volumen 
aparente de distribución de 0.12 a 0.17 L/kg (Santos, F. et al. 2003).  
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Excreción: La principal vía de eliminación es la biotransformación hepática. El 
90% del diclofenaco se elimina en las primeras 96 horas como metabolitos 
conjugados (Santos, F. et al. 2003).  
 
TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
El tratamiento quirúrgico del DA se reserva para aquellos pacientes en los que ha 
fracasado el tratamiento farmacológico o cuando éste está contraindicado. Se 
considerara fracaso del tratamiento farmacológico cuando persiste un DA 
hemodinámicamente significativo tras la administración de dos ciclos de     
indometacina.  
Los efectos adversos del tratamiento quirúrgico, aunque poco frecuentes, son bien 
conocidos e incluyen: complicaciones reversibles como neumotórax, infección y 
hemorragia. Y complicaciones irreversibles como parálisis de cuerdas vocales y 
quilotórax. En las 8 a 12 horas tras el cierre quirúrgico del DAP, podemos 
encontrar dificultades en la oxigenación, hipotensión sistólica y necesidad de 
inotrópicos que se relacionan con edema pulmonar post-cirugía. La recanalización 
del ductus tras la cirugía es muy infrecuente. 
Estudios recientes muestran asociación entre la ligadura quirúrgica del ductus y 
riesgo aumentado de BDP, ROP severa y deterioro neurosensorial en prematuros 
con extremado bajo peso al nacimiento  
En el RNT es muy raro encontrar un DA con repercusión hemodinámica que 
justifique el cierre quirúrgico del mismo en el período neonatal (Ruiz, D; et al. 
2008) 
 
El cierre farmacológico tiene una efectividad 80 al 90% con la primera dosis y 
disminuye con la segunda dosis. Además, la efectividad depende del tamaño del 
Ductus y de las cardiopatías asociadas, por tal razón el tratamiento quirúrgico se 
reserva solo para los pacientes en los que el tratamiento farmacológico ha 
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fracasado, o cuando este esté contraindicado. Se considera fracaso del 
tratamiento farmacológico cuando se completa el esquema de tratamiento con 
cualquiera de los tres fármacos compuestos y no se obtiene el cierre del Ductus 
(27 Ruiz D., Gomez E., Parraga M., Tejero M., Guzmán J. Ductus arterioso 
persistente. Protocolos Diagnóstico Terapéuticos de la Asociación Española de 
Pediatría: Neonatología 2008: 353-361.). 
 
CATETERISMO CARDIACO 
Esta técnica se reserva para aquellos casos en que no es concluyente la 
ecocardiografía, cuando se sospecha la existencia de hipertensión pulmonar o 
como fase previa al intervensionismo, durante el mismo procedimiento. Se realiza 
mediante acceso venoso a las cavidades derechas y arteria pulmonar, desde 
donde se sonda el ductus y arterial (aorta y ventrículo izquierdo). Un salto 
oximétrico mayor de 4-5% entre el ventrículo derecho y la arteria pulmonar indica 
que el cortocircuito izquierda-derecha es significativo. El cálculo del Qp/Qs puede 
ser complejo porque las saturaciones del tronco pulmonar y ramas pueden ser 
diferentes, así como por la presencia de un foramen oval permeable, con 
cortocircuito interauricular izquierda derecha (Medrano, C.; Zavanella, C. s.f.).  
En los casos de hipertensión pulmonar la saturación de la aorta descendente es 
mayor que la de la aorta ascendente. Un ductus pequeño puede no reflejarse en 
las mediciones de saturaciones y presiones. En un ductus moderado las presiones 
pulmonares sistólica, diastólica y media pueden estar ligeramente elevadas, y la 
presión arterial sistémica diastólica suele estar baja. Las presiones medias de la 
aurícula izquierda (medida directamente a través del foramen oval o asumida por 
la presión capilar pulmonar o presión telediastólica del ventrículo izquierdo) suelen 
estar ligeramente elevadas. En los ductus grandes, estos datos son más 
llamativos y en los casos de hipertensión pulmonar severa con cortocircuito 
derecha izquierda encontraremos los datos típicos de presión media de arteria 
pulmonar en valores suprasistémicos. En estos casos el cálculo del flujo pulmonar 
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es también complejo, por lo que se suelen hacer pruebas funcionales con oclusión 
con balón y/o vasodilatadores pulmonares (oxígeno, óxido nítrico inhalado) para 
evaluar la reactividad pulmonar y la tolerancia al cierre del ductus. (Medrano, C.; 
Zavanella, C. s.f.). 
La angiocardiografía proporciona la información más útil del cateterismo frente a la 
ecocardiografía. La inyección del medio de contraste en el final del arco aórtico - 
origen de la aorta descendente en proyección lateral u oblicua anterior izquierda 
demuestra la anatomía ductal y nos sirve para realizar una clasificación en tipos 
morfológicos con un fin práctico a la hora de planificar el cierre con dispositivo 
(Krichenko, A. et al. 1989). 
 
4.6 USO NO INDICADO EN EL REGISTRO SANITARIO (UNIRS)  
 
El termino off label, en español conocido como uso fuera de indicación, indicación 
no habitual, no oficial, no autorizada, no aprobada, uso alternativo o uso 
desvirtuado, se refiere al uso de medicamentos en condiciones clínicas no 
autorizadas por la agencia regulatoria de cada país. Este uso puede darse en  
grupos de edad, dosis o vías de administración no autorizados, sin embargo en 
Colombia el termino off label no es aceptado en castellano, y que traducido como 
“fuera de etiqueta” o “indicación no aceptada”, corresponde a un uso diferente al 
aceptado oficialmente por el INVIMA y sólo es aceptable si está sustentado con 
estudios clínicos adecuadamente realizados. (Vanegas, E.P. et al. 2016).  
 
Debido a que en Colombia no existe una normatividad o una regulación clara 
respecto al tema, los autores Vanegas, E.P., et al, en el 2016, propusieron un 
modelo de gestión de medicamentos en indicaciones no registradas en Colombia, 
dentro de este modelo plantearon el uso del término Uso no Indicado en el 
Registro Sanitario (UNIRS) para hacer referencia al uso de un medicamento con 
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registro sanitario vigente en condiciones, situaciones o formas diferentes a las 
autorizadas. 
 
Para realizar el diseño de este modelo se tuvieron en cuenta 4 fases, la primera 
fue una referenciación internacional de 7 países (Alemania, España, Italia, 
Estados Unidos, Australia, Canadá y Reino Unido), donde se recolecto información 
de las normas y documentos oficiales acerca del uso de medicamentos en 
indicaciones no registradas y se comparó esta información con la regulación 
nacional en Colombia. La segunda fase fue una revisión bibliográfica no sistémica 
donde se encontró que el uso de medicamentos en indicaciones no registradas se 
justifica en dos situaciones clínicas extremas donde no existen tratamientos 
eficaces para satisfacer las necesidades de los pacientes: 
1. “aquellos casos en que las pruebas científicas muestran que se trata de la 
mejor intervención para el paciente y dicho uso se considera estándar de 
cuidado o única alternativa terapéutica, y  
2. aquellos sin pruebas científicas que sustenten el uso eficaz y seguro del 
medicamento en dicha INR, lo cual las convierte en INR cuestionables y 
problemáticas que se recomienda evitar.” (Vanegas, E.P. et al. 2016).  
La tercera fase fue el análisis del contexto colombiano y la cuarta fase fue el 
diseño de la propuesta del modelo de gestión junto con sus mecanismos 
operativos. 
 
En esta cuarta fase del diseño del modelo de gestión se fundamentaron en tres 
pilares, el primer pilar es la educación, donde se pretende educar a todos los 
agentes participantes acerca de los usos UNIRS para asegurar un uso racional de 
los medicamentos, haciendo énfasis en la capacitación sobre el concepto UNIRS y 
el proceso para validar un uso bajo esta situación. El segundo pilar es la 
monitorización y seguimiento, donde se pretende implementar una plataforma que 
permita cargar información como las prescripciones realizadas y los 
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consentimientos informados firmados por los pacientes, para luego realizar la 
respectiva comparación con las pruebas científicas disponibles, además también 
permitirá subir información acerca de los resultados de los tratamientos para 
realizar una comparación con las revisiones sistemáticas que se hayan hecho. El 
tercer pilar son las responsabilidades, allí se plantea que este modelo involucra a 
diversos organismos estatales y no estatales y se les asigna la responsabilidad de 
recolectar información farmacoterapéutica para los profesionales de la salud, así 
mismo se plantea que existirá un comité UNIR conformado por representantes del 
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), la 
Dirección de Medicamentos y Tecnologías Sanitarias del Ministerio de Salud 
(DMTS) y el Instituto para la Evaluación Tecnológica en Salud (IETS) para ejecutar 
el proceso de gestión. (Vanegas, E.P. et al. 2016). 
 
Finalmente los autores proponen un algoritmo para el uso de medicamentos en 
indicaciones no registradas en Colombia. (Ver figura 5). 
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Figura 5: Algoritmo para el uso de medicamentos en indicaciones no registradas 
(INR) en Colombia 
Tomada de: (Vanegas, E.P. et al. 2016). 
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Actualmente existen tres resoluciones expedidas por el Ministerio de Salud y 
Protección Social:  
 Resolución 3951 de 2016: Por la cual se establece el procedimiento de 
acceso, reporte de prescripción, suministro, verificación, control, pago y 
análisis de la información de servicios y tecnologías en salud no cubiertas 
por el Plan de Beneficios en Salud con cargo a la UPC y se dictan otras 
disposiciones. 
 Resolución 532 de 2017: Por la cual se modifica la Resolución 3951 de 
2016, modificada por la Resolución 5884 de 2016 y se dictan otras 
disposiciones 
 Resolución 1885 de 2018: Por la cual se establece el procedimiento de 
acceso, reporte de prescripción, suministro, verificación, control, pago y 
análisis de la información de tecnologías en salud no financiadas con 
recursos de la UPC, de servicios complementarios y se dictan otras 
disposiciones. 
Dichas resoluciones permiten conocer los procedimientos, requisitos, términos y 
condiciones que se requieren para realizar la prescripción de medicamentos con 
usos no aprobados en el registro sanitario, los cuales no son financiados con 
recursos de la UPC, así como los tramites y demás procedimientos que se deben 
realizar para la presentación de los correspondientes cobros/recobros por el uso  
de este tipo de medicamentos, puesto que se debe asegurar que los pacientes 
reciban el tratamiento que requieren. 
 
4.7 ESTUDIOS DE UTILIZACIÓN DE MEDICAMENTOS (EUM) 
 
La OMS define los estudios de utilización de medicamentos (EUM) como “aquellos 
estudios que tienen como objetivo de análisis la comercialización, distribución, 
prescripción y uso de los medicamentos en la sociedad, con acento especial sobre 
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las consecuencias médicas, sociales y económicas resultantes”.  
 
Los estudios de utilización de medicamentos tienen por objeto examinar en qué 
grado se pueden transferir a la práctica habitual los conocimientos adquiridos en 
los ensayos clínicos. También son una forma de auditoria terapéutica, cuyo fin es 
identificar áreas de intervención informativa, educativa o de otro tipo, para mejorar 
la calidad de la terapéutica en la práctica clínica. (Altamiras, J. Bautista, J. 
Puigventos, F. s.f.). 
 
Finalmente los estudios de utilización de medicamentos pueden comprender 
algunas o todas de las siguientes etapas: 
 Descripción de la utilización de medicamentos: proporciona una fotografía 
de cuál es la situación respecto a la prescripción, consumo, etc. 
 Análisis cualitativo de los datos obtenidos, para identificar posibles 
problemas de inadecuación en términos de utilización insuficiente o 
excesiva en una determinada indicación o en una población de 
características dadas, en comparación con sus alternativas en función de la 
relación beneficio/riesgo y coste/efectividad, en relación al esquema 
terapéutico considerado ideal o de referencia, etc. 
 Identificación de áreas de intervención en función del análisis anterior.  
 Evaluación del impacto de las intervenciones sobre los problemas 
identificados. (Altamiras, J. Bautista, J. Puigventos, F. s.f.).  
 
Los estudios de utilización de medicamentos se pueden clasificar de diferentes 
formas como por ejemplo de acuerdo a si su objetivo es obtener información 
cuantitativa (cantidad de medicamento vendido, prescrito, dispensado o 
consumido) o cualitativa (calidad terapéutica del medicamento vendido, prescrito, 
dispensado o consumido). (Figueras, A. Vallano, A. Narváez, E. 2003). 
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Otro tipo de clasificación es de acuerdo al elemento principal que pretenden 
describir, teniendo en cuenta lo anterior, los estudios de utilización de 
medicamentos se clasifican en: 
 
1. Estudios de la oferta y del consumo: describen los medicamentos que se 
utilizan y en qué cantidad.  
2. Estudios prescripción-indicación: describen las indicaciones en las que 
se utiliza un determinado fármaco o grupo de fármacos.  
3. Estudios indicación-prescripción: describen los fármacos utilizados en 
una determinada indicación o grupo de indicaciones.  
4. Estudios sobre la pauta terapéutica (o esquema terapéutico): describen 
las características de utilización práctica de los medicamentos (dosis, 
duración del tratamiento, cumplimiento de la pauta, monitorización del 
tratamiento, etc.).  
5. Estudios de factores que condicionan los hábitos de utilización 
(prescripción, dispensación, automedicación, etc.): describen características 
de los prescriptores, de los dispensadores, de los pacientes o de otros 
elementos vinculados con los medicamentos y su relación con los hábitos 
de utilización de los mismos.  
6. Estudios de consecuencias prácticas de la utilización: describen 
beneficios, efectos indeseados o costes reales del tratamiento 
farmacológico; también pueden describir su relación con las características 
de la utilización de los medicamentos. (Figueras, A. Vallano, A. Narváez, E. 
2003). 
Es importante tener en cuenta que con frecuencia un tipo de estudio de utilización 
de medicamentos puede analizar varios de los elementos anteriormente descritos, 
sobre todo los tipos de estudio 5 y 6 pueden utilizar la descripción de diversos 
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elementos de los cuatro primeros tipos de estudios. (Figueras, A. Vallano, A. 
Narváez, E. 2003). 
 
Los estudios de utilización de medicamentos tienen diversas aplicaciones, esto 
debido a que los EUM proporcionan datos descriptivos frente al consumo de 
fármacos, por lo tanto algunos de los aspectos que se pueden investigar son:  
 La evolución de los perfiles terapéuticos con el tiempo. 
 Análisis de los factores que determinan el uso de ciertos fármacos (edad, 
sexo, diagnóstico, etc.). 
 Descripción de patrones de uso de medicamentos.  
 Detección del uso inadecuado de los medicamentos tanto por exceso como 
por defecto. 
 Definición de áreas para futuras investigaciones sobre eficacia y seguridad 
de la terapéutica. 
 Diseño de estudios farmacoeconómicos. 
 Estimación de las necesidades de medicamentos como base para planificar 
su selección, y la elaboración de guías farmacoterapéuticas. 
 Evaluación de los resultados de políticas educacionales, informativas o 
legislativas. 
 Análisis de la demanda de fármacos con objeto de rentabilizar los recursos.  
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5 MATERIALES Y MÉTODOS 
 
5.1 TIPO DE ESTUDIO 
Se realizó un estudio observacional, descriptivo de corte transversal, y de tipo 
indicación – prescripción (teniendo en cuenta la clasificación de los estudios de 
utilización de medicamentos) (Figueras, A. Vallano, A. Narváez, E. 2003). Para 
caracterizar las condiciones de utilización de Diclofenaco en el Cierre de Conducto 
Arterioso Permeable, se determinó la cantidad de casos en los que se usó 
diclofenaco para el tratamiento de esta patología, para lo anterior se llevo a cabo 
la revisión de la base de datos SISPRO (SGD_CUBOS) entre los años 2014 a 
2017 a nivel nacional, teniendo en cuenta como diagnostico principal la patología 
en mención, así mismo se clasificaron los casos presentados por edad, sexo, 
departamento y tipo de régimen. 
 
5.2 POBLACIÓN OBJETO 
La población objeto para el estudio son pacientes diagnosticados con conducto 
arterioso permeable en Colombia, desde el 1 de Enero de 2014 al 31 de Diciembre 
del 2017. 
 
5.3 POBLACIÓN OBJETO DE ANÁLISIS 
La población objeto de análisis para el estudio son pacientes diagnosticados con 
conducto arterioso permeable en Colombia, desde el 1 de Enero de 2014 al 31 de 
Diciembre del 2017, cuyo tratamiento farmacológico fue realizado con Diclofenaco. 
 
5.4 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Pacientes de 0 y 1 año de edad, pacientes diagnosticados con conducto arterioso 
permeable, pacientes cuyo tratamiento fue realizado con Diclofenaco, casos 
presentados desde el 1 de Enero de 2014 al 31 de Diciembre del 2017, casos 
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reportados de conducto arterioso permeable a nivel nacional.  
 
5.5 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Pacientes con más de 1 año de edad, pacientes diagnosticados con conducto 
arterioso permeable cuyo tratamiento fue realizado con medicamentos diferentes 
al Diclofenaco, casos presentados antes del 1 de Enero del año 2014. 
 
5.6 FUENTES DE INFORMACIÓN 
Para la realización de este estudio, se tomó la información de la base de datos 
SISPRO (SGD_CUBOS), y con base en dicha información se realizaron los filtros 
necesarios para tomar la información requerida para el estudio.  
 
5.7 SECUENCIA DE ACTIVIDADES PARA EL DESARROLLO DE 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 
Realizacion del estudio de utilizacion del Diclofenaco en el 
CAP 
Revision bibliografica sobre el perfil de seguridad para 
Diclofenaco y Acetaminofen en el CAP 
Establecer parametros para el uso fuera de etiqueta para 
Diclofenaco y Acetaminofen en el CAP 
Descripcion de herramientas para eleccion sobre pautas de 
prescripcion del Diclofenaco y Acetaminofen en el CAP 
Elaboracion del Formulario UNIRS basado en los perfiles de 
seguridad 
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Es importante mencionar que en el momento en que se realizo la búsqueda de la 
información acerca del uso del Diclofenaco en el tratamiento del cierre del 
Conducto Arterioso Permeable, se encontró tanto en la base de datos SISPRO 
como en la literatura, reportes del uso de Acetaminofén también para el 
tratamiento de esta patología, por lo tanto, se decidió realizar una comparación de 
los perfiles de seguridad de ambos medicamentos, para determinar que 
medicamento presenta un mejor perfil de seguridad y por lo tanto que 
medicamento representa una mejor elección para el tratamiento de la patología.  
 
5.8 VALIDACIÓN TÉRMINOS MeSH 
Para determinar el perfil de seguridad del Diclofenaco comparado con 
Acetaminofén (Paracetamol) se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de 
datos Medline, ScienceDirect y ClinicalKey estableciendo como condiciones de 
búsqueda artículos científicos desde el 1 de Febrero de 2009 hasta el 28 de 
Febrero de 2019 con texto completo. 
 
Para realizar esta búsqueda bibliográfica se realizó la validación de los siguientes 
términos MeSH: 
 Infant, Newborn 
 Ductus arteriosus patent 
 Diclofenac 
 Acetaminophen 
 Intravenous administration 
Estos términos y la combinación de los mismos fueron usados como palabras 
claves para realizar la búsqueda en las bases de datos anteriormente 
mencionadas, obteniendo los siguientes detalles de búsqueda: 
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 Medline 
MeSH Términos boléanos # 
Artículos 
Motores de búsqueda 
Infant, 
Newborn 
Infants, Newborn OR Newborn Infant 
OR Newborn Infants OR Newborns 
AND Newborns  
593102 
 
"infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All 
Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn 
infant"[All Fields] OR ("infant"[All Fields] AND 
"newborn"[All Fields]) OR "infant, newborn"[All 
Fields] 
Ductus 
Arteriosus, 
Patent 
Arteriosus, Patent Ductus OR Patent 
Ductus Arteriosus 
11876 "ductus arteriosus, patent"[MeSH Terms] OR 
("ductus"[All Fields] AND "arteriosus"[All Fields] 
AND "patent"[All Fields]) OR "patent ductus 
arteriosus"[All Fields] OR ("patent"[All Fields] 
AND "ductus"[All Fields] AND "arteriosus"[All 
Fields]) 
Diclofenac  Dichlofenal OR Diclofenac Potassium 
OR Diclofenac Sodium OR Diclonate P 
OR Diclophenac OR Dicrofenac OR 
Feloran OR GP-45,840 OR Novapirina 
OR Orthofen OR Orthophen OR 
Ortofen OR SR-38 OR Sodium 
Diclofenac OR Voltaren OR Voltarol 
12382 "diclofenac"[MeSH Terms] OR "diclofenac"[All 
Fields] 
Intravenous, 
Administration  
Intravenouse Administration 231158 "administration, intravenous"[MeSH Terms] OR 
("administration"[All Fields] AND "intravenous"[All 
Fields]) OR "intravenous administration"[All  
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MeSH Términos boléanos # 
Artículos 
Motores de búsqueda 
   Fields] OR ("administration"[All Fields] AND 
"intravenous"[All Fields]) OR "administration, 
intravenous"[All Fields] 
Acetaminophen APAP OR Acamol OR Acephen OR 
Acetaco OR Acetamidophenol OR 
Acetominophen OR Algotropyl OR 
Anacin-3 OR Datril OR 
Hydroxyacetanilide OR N-(4-
Hydroxyphenyl)acetanilide OR N-
Acetyl-p-aminophenol OR Panadol OR 
Paracetamol OR Tylenol OR p-
Acetamidophenol OR p-
Hydroxyacetanilide 
22829 "acetaminophen"[MeSH Terms] OR 
"acetaminophen"[All Fields] 
Newborn, 
ductus 
arteriosus 
patent, 
acetaminophen 
or diclofenac 
intravenous 
Administration 
Newborn, and ductus arteriosus patent 
and acetaminophen or diclofenac 
intravenous Administration 
476 (("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All 
Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn 
infant"[All Fields] OR "newborn"[All Fields]) AND 
("ductus arteriosus"[MeSH Terms] OR 
("ductus"[All Fields] AND "arteriosus"[All Fields]) 
OR "ductus arteriosus"[All Fields]) AND patent[All 
Fields] AND ("acetaminophen"[MeSH Terms] OR 
"acetaminophen"[All Fields])) OR 
(("diclofenac"[MeSH Terms] OR "diclofenac"[All 
Fields]) AND ("infusions, intravenous"[MeSH 
Terms] OR ("infusions"[All Fields] AND  
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MeSH Términos boléanos # 
Artículos 
Motores de búsqueda 
   "intravenous"[All Fields]) OR "intravenous 
infusions"[All Fields] OR ("intravenous"[All Fields] 
AND "administration"[All Fields]) OR "intravenous 
administration"[All Fields] OR "administration, 
intravenous"[MeSH Terms] OR 
("administration"[All Fields] AND "intravenous"[All 
Fields]) OR "intravenous administration"[All 
Fields] OR ("intravenous"[All Fields] AND 
"administration"[All Fields]))) 
Newborn, 
diclofenac 
Newborn and diclofenac 70 ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All 
Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn 
infant"[All Fields] OR "newborn"[All Fields]) AND 
("diclofenac"[MeSH Terms] OR "diclofenac"[All 
Fields]) 
 
Tabla 3: Validación términos MeSH y búsqueda de artículos en la base de datos Medline
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 ScienceDirect 
Keywords # Artículos 
Infant, Newborn 150615 
Ductus Arteriosus Patent 24046 
Diclofenac 27636 
Intravenous Administration 420210 
Acetaminophen 49102 
Newborn and ductus arteriosus patent and 
acetaminophen or diclofenac and 
intravenous Administration 
37 
Newborn and diclofenac  966 
 
Tabla 4: Búsqueda de artículos en la base de datos ScienceDirect  
 
 ClinicalKey 
Keywords # Artículos 
Infant, Newborn 24812 
Ductus Arteriosus Patent 15985 
Diclofenac 5092 
Intravenous Administration Más de 25000 
Acetaminophen 19930 
Newborn and ductus arteriosus patent and 
acetaminophen or diclofenac and 
intravenous Administration 
4 
Newborn and diclofenac  340 
 
Tabla 5: Búsqueda de artículos en la base de datos ClinicalKey 
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6 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Los datos obedecen a uso exclusivo de pacientes diagnosticados con conducto 
arterioso permeable, cuyo tratamiento para esta patología fue realizado con 
Diclofenaco entre el 1 de Enero de 2014 al 31 de Diciembre de 2017, con la 
excepción de la información presentada en la Tabla 6, donde para efectos 
comparativos fue necesario usar los datos de pacientes cuyo tratamiento para la 
patología en mención fue realizado con Acetaminofén.  
 
6.1 CARACTERIZACIÓN DE LAS CONDICIONES DE UTILIZACIÓN DE 
DICLOFENACO EN EL CIERRE DE CONDUCTO ARTERIOSO 
PERMEABLE 
 
Se realizó la búsqueda de los casos totales de Conducto Arteriosos Permeable 
reportados en Colombia entre los años 2014 a 2017, obteniendo para el año 2014 
un total de 157.072 casos, para el 2015 184.691 casos, para el 2016 122.757 
casos y para el 2017 38.306 casos. (Ver grafica 6). 
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Grafica 6: Casos Totales de Conducto Arterioso Permeable (CIE 10 Q250) en 
Colombia Durante el Periodo 2014-2017. Fuente: El Sistema Integral de 
Información de la Protección Social (SISPRO)  
 
 
Para cada año se realizó el filtro correspondiente por sexo, encontrando que para 
los años 2015, 2016 y 2017 se presentaron más casos en el sexo femenino que 
en el sexo masculino, y solamente durante el año 2014 la cifra de casos 
presentados fue mayor en el sexo masculino que en el sexo femenino. (Ver grafica 
7), lo anterior debido a que el conducto arterioso permeable se presenta con 
mayor frecuencia en las niñas que en los niños, por cada caso presentado en el 
sexo masculino se presentan dos casos en el sexo femenino. (Medrano, C. 
Zavanella, C. s.f.). adicionalmente se encuentran 15.893 casos cuyo sexo aparece 
como no reportado, esto se puede deber a que en el momento en el que se realizo 
el reporte de la información, ésta no se encontraba completa y el no fue posible 
obtener el dato del sexo del paciente. 
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Grafica 7: Casos Totales de Conducto Arterioso Permeable (CIE 10 Q250) en 
Colombia Durante el Periodo 2014-2017 por Sexo. Fuente: El Sistema Integral de 
Información de la Protección Social (SISPRO)  
 
 
Finalmente el número de casos totales por cada año fue dividido por cada 
departamento, encontrando que en el año 2014 la mayoría de casos se 
presentaron en el departamento de Nariño, con un total de 61.855 casos y el 
menor número de casos se presentó en la Guajira, con un total de 6 casos (Ver 
grafica 8). Para el año 2015 el mayor número de casos se presentó en el 
departamento de Putumayo, con un total de 76.300 casos y el menor número de 
casos se presentó en Arauca con un total de 6 casos (Ver grafica 9); En el año 
2016 el departamento con mayor número de casos fue Huila, con 69.961 casos y 
en Norte de Santander se presentó el menor número de casos con un total de 3 
(Ver grafica 10) y durante el año 2017 el mayor número de casos que se 
presentaron fue en el departamento de Bolívar, con un total de 9.966 casos y el 
menor número de casos se presentó en Choco con 1 solo caso reportado (Ver 
grafica 11). 
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Grafica 8: Casos Totales de Conducto Arterioso Permeable (CIE 10 Q250) en Colombia Durante el Año 2014 por 
Departamento. Fuente: El Sistema Integral de Información de la Protección Social (SISPRO)  
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Grafica 9: Casos Totales de Conducto Arterioso Permeable (CIE 10 Q250) en Colombia Durante el Año 2015 por 
Departamento. Fuente: El Sistema Integral de Información de la Protección Social (SISPRO) 
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Grafica 10: Casos Totales de Conducto Arterioso Permeable (CIE 10 Q250) en Colombia Durante el Año 2016 por  
Departamento. Fuente: El Sistema Integral de Información de la Protección Social (SISPRO)  
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Grafica 11: Casos Totales de Conducto Arterioso Permeable (CIE 10 Q250) en Colombia Durante el Año 2017 por  
Departamento. Fuente: El Sistema Integral de Información de la Protección Social (SISPRO)  
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Debido a que el estudio se diseñó para incluir a pacientes entre los cero y un año 
de edad, se realizó el filtro correspondiente a estas edades, obteniendo un total de 
233.046 casos presentados entre el 2014 y el 2017 para pacientes con cero años, 
donde la mayor cantidad de casos se presentaron en el año 2016 con un total de 
78.552 casos y la menor cantidad de casos se presentaron en el año 2017, con un 
total de 15.291 casos; y un total de 94.277 casos presentados entre el 2014 y el 
2017 para pacientes con un año, donde la mayor cantidad de casos se 
presentaron en el año 2014 con un total de 41.147 casos y la menor cantidad de 
casos se presentaron en el año 2017 con un total de 5.322 casos. (Ver grafica 12). 
Dentro del número total de casos se encontraron 3 donde el sexo del paciente no 
fue reportado, los cuales corresponden a pacientes de 0 años atendidos en el año 
2016.  
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Grafica 12: Casos Totales de Conducto Arterioso Permeable (CIE 10 Q250) en Colombia Durante el 2014 - 2017 de 0 a 1 
años por Sexo. Fuente: El Sistema Integral de Información de la Protección Social (SISPRO) 
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Continuando con los filtros pertinentes para el estudio, se extrajo la información 
correspondiente al número de casos presentados entre los años 2014 a 2017, en 
los cuales se administró Diclofenaco como tratamiento para el cierre de conducto 
arterioso permeable por departamento y por sexo, obteniendo un total de 208 
casos, donde el mayor número de casos se presentó en la ciudad de Bogotá con 
un total de 88 casos, de los cuales 48 fueron en pacientes de sexo femenino y 40 
fueron en pacientes de sexo masculino. (Ver grafica 13) 
 
Grafica 13: Casos Totales del Uso de Diclofenaco en Conducto Arterioso 
Permeable (CIE 10 Q250) en Colombia Durante el 2014 - 2017 de 0 a 1 años por 
Departamento y por Sexo. Fuente: El Sistema Integral de Información de la 
Protección Social (SISPRO)  
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Puesto que en este estudio se compara el perfil de seguridad del Diclofenaco y el 
Acetaminofén, se realizó el filtro de los casos donde fue usado el Acetaminofén 
para el Cierre de Conducto Arterioso Permeable, clasificando la información por 
sexo y departamento, teniendo en cuenta una variable importante como la altura 
de cada departamento, de esta información se obtuvo que tanto para Diclofenaco 
como para Acetaminofén el mayor número de casos se presentó en Bogotá. (Ver 
tabla 6). 
Teniendo en cuenta lo anterior, y la información presentada en la tabla 6, se 
evidencia que en las ciudades donde se presenta el mayor número de casos 
tienen una altura relativamente alta, como Bogotá y Caldas, esto se debe a que en 
estas ciudades de gran altura sobre el nivel del mar, la presión de oxigeno es 
menor, esto ocasiona que disminuya el estímulo para que la pared del ductus se 
cierre por sí sola, y por ende se presenta el ductus o conducto arterioso 
permeable. (Claure, E. Llanque, J. 2010). 
 
DEPARTAMENTO 
ALTURA 
MEDIA 
(m.s.n.m) 
DICLOFENACO ACETAMINOFÉN 
FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO 
 Antioquia 2099 6 3 6 13 
 Atlántico 123 0 5 12 0 
 Bogotá D.C. 2640 48 40 72 83 
 Bolívar 120 24 27 6 1 
 Boyacá 2427 0 0 3 0 
 Caldas 3190 15 4 64 0 
 Caquetá 182 0 0 3 0 
 Cauca 1693 0 0 4 38 
 Casanare 154 0 0 0 10 
 Cesar 50 1 0 3 0 
 Córdoba 63 0 2 1 22 
 Cundinamarca 3341 3 1 10 1 
 Chocó 167 0 1 1 1 
 Huila 610 0 10 30 13 
 La Guajira 50 0 0 2 0 
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 Magdalena 110 3 3 5 1 
 Meta 238 0 2 1 0 
 Nariño 496 0 0 4 5 
 Norte de 
Santander 2283 0 0 0 1 
 Putumayo 254 0 0 0 1 
 Quindío 1458 0 0 1 2 
 Risaralda 1516 3 0 3 0 
 Santander 1230 0 2 24 14 
 Sucre 31 0 1 0 6 
 Tolima 710 2 0 2 0 
 Valle del Cauca 1561 2 0 13 14 
TOTAL 107 101 270 226 
Tabla 6: Casos Totales del Uso de Diclofenaco y Acetaminofén en Conducto 
Arterioso Permeable (CIE 10 Q250) en Colombia Durante el 2014 - 2017 de 0 a 1 
años por Departamento y por Sexo. Fuente: El Sistema Integral de Información de 
la Protección Social (SISPRO)  
 
La información presentada en la gráfica 13 fue dividida en la edad de los 
pacientes, por lo tanto en la tabla 7 se encuentran el total de casos en los cuales 
se usó el Diclofenaco para el cierre de conducto arterioso permeable, divididos por 
edad en cada uno de los departamentos donde se presentó y el sexo del paciente, 
en esta tabla se puede evidenciar que la mayoría de los casos se presentaron en 
pacientes de 0 años y de sexo femenino. 
 
Casos Totales del Uso de Diclofenaco en Conducto Arterioso Permeable 
(CIE 10 Q250) en Colombia Durante el 2014 - 2017 por Departamento por 
Sexo y por Edad (0 - 1 años) 
Departamento 
0 AÑOS 1 AÑOS Total 
general FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO 
Antioquia 6 3 0 0 9 
Atlántico 0 5 0 0 5 
Bogotá, D.C. 47 37 1 3 88 
Bolívar 21 27 3 0 51 
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Caldas 9 4 6 0 19 
Cesar 1 0 0 0 1 
Choco 0 0 0 1 1 
Córdoba 0 0 0 2 2 
Cundinamarca 3 1 0 0 4 
Huila 0 10 0 0 10 
Magdalena 3 3 0 0 6 
Meta 0 0 0 2 2 
Risaralda 3 0 0 0 3 
Santander 0 0 0 2 2 
Sucre 0 1 0 0 1 
Tolima 2 0 0 0 2 
Valle del Cauca 2 0 0 0 2 
Total general 97 91 10 10 208 
Tabla 7: Casos Totales del Uso de Diclofenaco en Conducto Arterioso Permeable 
(CIE 10 Q250) en Colombia Durante el 2014 - 2017 por Departamento por Sexo y 
por Edad (0 - 1 años). Fuente: El Sistema Integral de Información de la Protección 
Social (SISPRO) 
 
Adicionalmente se realizó un filtro por tipo de régimen (contributivo y subsidiado), 
encontrando que del total de casos en los cuales se usó Diclofenaco para el cierre 
del conducto arterioso permeable 12 casos pertenecían al régimen subsidiado y 
fueron pacientes de sexo masculino, los 196 casos restantes pertenecían al 
régimen contributivo y se encontraban pacientes tanto de sexo femenino como de 
sexo masculino. (Ver tabla 8). 
 
Casos Totales del Uso de Diclofenaco en Conducto Arterioso Permeable 
(CIE 10 Q250) en Colombia Durante el Periodo 2014 - 2017 por Departamento 
por Sexo por Tipo de Servicio 
Departamento 
SUBSIDIADO CONTRIBUTIVO Total 
general FEMENINO MASCULINO FEMENINO  MASCULINO 
 Antioquia 0 0 6 3 9 
 Atlántico 0 0 0 5 5 
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 Bogotá, D.C. 0 0 48 40 88 
 Bolívar 0 0 24 27 51 
 Caldas 0 0 15 4 19 
 Cesar 0 0 1 0 1 
 Choco 0 0 0 1 1 
 Córdoba 0 2 0 0 2 
 Cundinamarca 0 0 3 1 4 
 Huila 0 10 0 0 10 
 Magdalena 0 0 3 3 6 
 Meta 0 0 0 2 2 
 Risaralda 0 0 3 0 3 
 Santander 0 0 0 2 2 
 Sucre 0 0 0 1 1 
 Tolima 0 0 2 0 2 
 Valle del Cauca 0 0 2 0 2 
Total general 0 12 107 89 208 
Tabla 8: Casos Totales del Uso de Diclofenaco en Conducto Arterioso Permeable 
(CIE 10 Q250) en Colombia Durante el Periodo 2014 - 2017 por Departamento por 
Sexo por Tipo de Servicio. Fuente: El Sistema Integral de Información de la 
Protección Social (SISPRO)  
 
El número total de casos fue clasificado por administradora, donde se evidenció 
que estos fueron atendidos en 4 Entidades Promotoras de Salud EPS diferentes: 
Salud Total, Saludcoop, Famisanar y Nueva EPS, donde el mayor número de 
casos fueron atendidos en Salud Total (165 casos) y el menor número de casos 
fueron atendidos en Nueva EPS, donde solo se atendió un caso. (Ver grafica 14). 
Dentro de esta información se evidencian 12 casos a los cuales no se les reporto 
la EPS. 
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Grafica 14: Casos Totales del uso de Diclofenaco en Conducto Arterioso 
Permeable (CIE 10 Q250) en Colombia Durante el periodo 2014 - 2017 por 
Administradora por Sexo. Fuente: El Sistema Integral de Información de la 
Protección Social (SISPRO)  
 
 
 
6.2 EVALUACIÓN DEL PERFIL DE SEGURIDAD DEL DICLOFENACO Y 
EL ACETAMINOFÉN 
 
De acuerdo con la validación de los términos MeSH realizada, se elaboró el 
diagrama prisma con los filtros correspondientes para obtener el total de artículos 
incluidos en este estudio, para la evaluación del perfil de seguridad de 
Acetaminofén (Paracetamol (Ver grafica 15)) y la evaluación del perfil de seguridad 
de Diclofenaco (Ver grafica 16). 
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Grafica 15: Diagrama prisma para la evaluación del perfil de seguridad de 
Acetaminofén (Paracetamol) 
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Grafica 16: Diagrama prisma para la evaluación del perfil de seguridad de 
Diclofenaco 
 
 
Una vez revisados todos los artículos incluidos en el estudio se encontraron 
diversos hallazgos con los cuales fue posible realizar el análisis del perfil de 
seguridad para Acetaminofén (Ver anexo 1) y el análisis del perfil de seguridad del 
Diclofenaco (Ver anexo 2). 
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se les administro como tratamiento para el cierre del conducto arterioso permeable 
dicho medicamento, presentaron eventos adversos tempranos y tardíos, dentro de 
los eventos adversos tempranos se presentó con mayor frecuencia 
hiperbilirrubinemia, en un total de 20% de los casos evaluados, seguido de otros 
eventos adversos tales como: oliguria en un 7,5% de los casos, hemorragia 
intraventricular grado 1-2 en 7,5% de los casos, hemorragia intraventricular grado 
3-4 en 3,75% de los casos, enterocolitis necrotizante en un 3,75% de los casos y 
sangrado gastrointestinal en 2,5% de los casos. Dentro de los eventos adversos 
tardíos se presentó con mayor frecuencia sepsis en un 22,5% de los casos, 
seguido de otros eventos adversos como: retinopatía de prematuridad en el 8,75% 
de los casos, el 7,5% de los casos presentaron leucomalacia periventricular, 
displasia broncopulmonar en 5% de los casos y enterocolitis necrotizante en el 
3,75% de los casos. (Dang, D. et al. 2013). 
En la literatura revisada también se reportan otros eventos adversos como 
insuficiencia renal, insuficiencia hepática (Dani, C. et al . 2016), hemorragia 
pulmonar (Dash, SK. Et al. 2015), infarto venoso, infección bacteriana gram 
negativa (Roofthooft, DW. Et al. 2015), vasoconstricción periférica y agregación 
plaquetaria alterada (Hammerman, C. et al. 2011), sin embargo, los pacientes 
involucrados en estos estudios a los cuales se les fue administrado acetaminofén 
para el tratamiento de la patología no presentaron ningún tipo de evento adverso, 
evidenciando que el tratamiento con este medicamento es seguro. 
 
En cuanto a los eventos adversos reportados para los pacientes cuyo tratamiento 
para el cierre de conducto arterioso permeable fue el Diclofenaco, se encontró que 
en la mayoría de los casos se presentó sepsis en un 72,5 % de los casos, seguido 
de una repercusión hemodinámica presentada en el 13,7% de los casos, también  
se encontraron otros eventos adversos como hemorragia intraventricular grado I 
en 7,8% de los casos, hemorragia intraventricular grado II en 5,9% de los casos, 
hemorragia intraventricular grado III en 3,9% de los casos, hemorragia 
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intraventricular grado IV en 2% de los casos y con una menor frecuencia se 
presentó  insuficiencia renal en 2% de los casos. (Pineda, L. Hoyos, F. Pulzára, A. 
2016). 
También en otro estudio se encontraron otros eventos adversos como oliguria, la 
cual se presentó en un 7,8% de los casos evaluados y una perforación gástrica en 
un 3,8% de los casos (Albornoz, S. et al. 2011).  
 
Se debe tener en cuenta que actualmente existe poca información acerca del perfil 
de seguridad del Diclofenaco en recién nacidos y neonatos, pero también se debe 
tener en cuenta que el acetaminofén puede ser administrado por vía intravenosa y 
por vía oral en esta población; esta última vía de administración de este 
medicamento presenta ciertas ventajas frente al Diclofenaco por vía intravenosa, 
debido a que el vaciamiento gástrico en los recién nacidos y neonatos es mucho 
más lento que en un niño o una persona adulta, lo cual ocasiona que la absorción 
del medicamento sea de forma más lenta y esto genere que no se den eventos 
adversos tan fácilmente al realizar un tratamiento con acetaminofén. (Brener, P. et 
al. 2013). 
Después de realizar el análisis del perfil de seguridad para cada medicamento, y 
evidenciar que el Acetaminofén administrado por vía oral es más seguro que el 
Diclofenaco administrado por vía intravenosa, se procedió a diligenciar el Formato 
de Presentación y Evaluación Farmacológica de Usos no Incluidos en Registros 
Sanitarios del INVIMA para el Acetaminofén (Ver anexo 3). Es importante resaltar 
que el Acetaminofén vía intravenosa no se tuvo en cuenta para realizar la 
nominación como un UNIRS debido a que el costo de dicho medicamento en esta 
forma farmacéutica es muy costoso, por lo tanto no es una opción viable para 
realizar la nominación. 
El Formato de Presentación y Evaluación Farmacológica de Usos no Incluidos en 
Registros Sanitarios se encuentra dividido en 7 puntos: Información general, 
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Información farmacológica, Información del uso solicitado, Resumen ejecutivo con 
justificación de la solicitud, Estudios soporte, Balance beneficio riesgo y Plan de 
gestión de riesgo, y su diligenciamiento se realizó de la siguiente forma:  
1. Información general 
Debido a que las nominaciones de un medicamento como UNIRS solo las puede 
realizar una Sociedad Científica o el Ministerio de Salud y Protección Social, en 
esta sección se diligenció como personas encargadas de la nominación los 
autores de este estudio y en la información del producto se diligenció el nombre 
del principio activo según su DCI, y el nombre del producto especificando el 
principio activo, la forma farmacéutica y la presentación. 
2. Información farmacológica 
Para realizar el diligenciamiento de esta sección se debe hacer un tamizaje de la 
información farmacológica de los productos que se encuentran comercializados en 
Colombia, por lo tanto, se realizó una búsqueda entre los registros sanitarios que 
se encuentran activos para el Acetaminofén y de allí se extrajo toda la información 
necesaria para diligenciar esta sección, adicionalmente se realizó la búsqueda de 
informes de seguridad o alertas reportadas para el Acetaminofén. 
3. Información del uso solicitado 
En esta sección se incluyó la información del uso para el cual se está realizando la 
nominación, el cual debe estar soportado con estudios donde se evidencie la dosis 
del medicamento, el uso en la patología, el historial de comercialización a nivel 
internacional y guías de práctica clínica del uso del medicamento en la patología.  
4. Resumen ejecutivo con justificación de la solicitud 
En esta sección se realizó un resumen de toda la información que se está 
presentando en los estudios clínicos, mencionando aspectos importantes como el 
contexto de la situación, antecedentes, epidemiologia, información acerca de la 
seguridad y eficacia del uso propuesto. 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A. 
Página 74 
 
5. Estudios soporte 
Se realizó la búsqueda de estudios clínicos de fase I, II, III o IV que demostraran la 
seguridad, eficacia y farmacocinética del Acetaminofén en el tratamiento del 
conducto arteriosos permeable en población pediátrica, de esta forma se soporta 
que el uso de este medicamento en esta patología si puede nominarse, para la 
búsqueda de estos artículos se realizó el diagrama prisma y la tabla de hallazgos  
correspondiente (Ver grafica 15 y anexos 1 y 4 al 7), también fue necesario buscar 
un artículo principal, que demostrara con el mayor nivel de evidencia que el 
Acetaminofén es seguro y eficaz en el tratamiento del DAP. Se incluyeron 
adicionalmente dos estudios que soportan el uso del Acetaminofén en el 
tratamiento del DAP pero que no son estudios clínicos de fase I, II o III.  
En esta sección también es necesario clasificar la información presentada de 
acuerdo a la clasificación de nivel de evidencia proporcionada por el INVIMA, para 
este caso la clasificación se realizó con base en el articulo con mayor nivel de 
evidencia que se encontró, el cual fue un meta-análisis catalogado como el articulo 
principal de los estudios soportes. 
6. Balance beneficio riesgo 
Para determinar los riesgos y los beneficios del tratamiento con Acetaminofén, fue 
necesario realizar la búsqueda (en los artículos científicos incluidos en los estudios 
soporte y en literatura adicional) de la probabilidad de ocurrencia de un beneficio o 
de un riesgo asociado con el uso de este medicamento en la patología, una vez 
terminada la búsqueda se determinaron las siguientes variables:  
 Beneficios: evolución satisfactoria del tratamiento, la cual se alcanza en un  
promedio de 3,22 ± 0,14 días, cierre del conducto donde se encontró una 
probabilidad del 81,2% de lograr el cierre, y cirugías evitadas con una 
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probabilidad del 70%. 
 Riesgos: probabilidad de aparición de las siguientes reacciones adversas: 
Enterocolitis Necrotizante (NEC), con una probabilidad del 3,75%, 
Hemorragia Intraventricular (IVH) grado 1-2, con una probabilidad de 7.5%, 
Hemorragia Intraventricular (IVH) grado 3-4, con una probabilidad de 
3,75%, Hiperbilirrubinemia, con una probabilidad del 20 %, y  Sangrado 
Gastrointestinal, con una probabilidad de 2,5%. 
 
7. Plan de gestión de riesgo 
Para la realización del plan de gestión del riesgo fue necesario aplicar la matriz 
AMFE, teniendo en cuenta que el proceso de tratamiento del CAP con 
Acetaminofén comienza desde la prescripción, puesto que se parte del hecho de 
que los pacientes ya cuentan con un diagnóstico de conducto arterioso permeable 
confirmado mediante un ecocardiograma. 
Las fallas evaluadas se centraron en cuatro proceso: prescripción, dispensación, 
administración y monitorización del paciente, en cada uno de estos proceso se 
describieron los modos de fallo y los efectos que se pueden ocasionar en los 
pacientes (Ver anexo 8), así mismo, se confirió un puntaje de ocurrencia, 
severidad y probabilidad (Ver anexo 9), para luego obtener un puntaje total para 
cada proceso, donde la administración obtuvo el mayor puntaje seguido de la 
prescripción, estos puntajes fueron asignados de acuerdo a la revisión de la 
literatura en referencia a errores de medicación en neonatos, donde mencionan 
que los errores de administración llegan a ser hasta del 68,1%, mientras que los 
errores de prescripción son del 39,5%. (Esqué Ruiz, MT. et al. 2016). Por ultimo se 
realizo el plan de gestión del riesgo para los errores críticos. (Ver anexo 11)  
 
Finalmente se realizó un dossier numerado por folios, el cual contiene todos los 
estudios clínicos referenciados en el formato UNIRS que soportan la nominación 
del Acetaminofén. (Ver anexo 10). 
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7 CONCLUSIONES 
 
Durante los años 2014 al 2017 se encontró un total de 208 pacientes entre los 0 y 
1 años de edad en Colombia tratados con Diclofenaco para el cierre de conducto 
arterioso permeable, de los cuales 107 casos se presentaron en el sexo femenino 
(97 casos en niñas de 0 años y 10 casos en niñas de 1 año) y 101 casos se 
presentaron en el sexo masculino (91 casos en niños de 0 años y 10 casos en 
niños de 1 año); la mayor cantidad de los casos se presentaron en los 
departamentos de Bolívar (51 casos), Bogotá D.C. (88 casos) y Caldas (19 casos), 
estos dos últimos son departamentos que tienen gran altura sobre el nivel del mar, 
lo cual es un factor de riesgo para que se presente el conducto arterioso 
permeable. Finalmente se evidencio que de los casos totales 196 fueron atendidos 
por régimen contributivo y 12 casos fueron atendidos en régimen subsidiado 
mediante la EPS Salud Total, quien atendió un total de 165 casos de los 208 
obtenidos en el estudio.  
 
Durante el estudio se evidencio que tanto el Diclofenaco como el Acetaminofén 
son usados para el tratamiento del cierre del conducto arterioso permeable, sin 
embargo, al realizar el correspondiente análisis del perfil de seguridad de cada 
una de las alternativas terapéuticas, se encontró que el Acetaminofén presenta 
menos probabilidades de reacciones adversas (sepsis, hiperbilirrubinemia, 
retinopatía de prematuridad, oliguria, hemorragia intraventricular, leucomalacia 
periventricular, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante y sangrado 
gastrointestinal) en comparación con el Diclofenaco, por lo anterior, se construyo 
el Formato de Presentación y Evaluación Farmacológica de Usos no Incluidos en 
Registros Sanitarios del Acetaminofén para nominarlo para inclusión en el lis tado 
de medicamentos UNIRS como tratamiento del conducto arterioso permeable.  
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8 SUGERENCIAS 
 
Como resultado de la investigación realizada en este estudio, se sugiere el uso de 
Acetaminofén como tratamiento para el cierre del conducto arterioso permeable, 
puesto que presenta un mejor perfil de seguridad que el Diclofenaco, también se 
sugiere que se escriban los protocolos correspondientes del uso de este 
medicamento en la patología en mención. 
De igual forma se sugiere iniciar la notificación de posibles reacciones adversas en 
el uso del Acetaminofén en el tratamiento del cierre del conducto arterioso 
permeable, para realizar el posterior análisis y verificar si se debe reportar 
mediante el Formato de Reporte de Sospecha de Eventos Adversos a 
Medicamentos (FOREAM). 
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